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ÖZET  
Amaç: Birinci sıra tedaviye yeterli yanıt vermeyen yada relaps olan Hodgkin ve Non-
Hodgkin lenfomalı hastalarda ikinci sıra tedavi sonrası otolog periferik kök hücre 
(OKIT) destekli yüksek doz kemoterapi yaygın olarak kullanılmaktadır. Biz bu 
çalışmada Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim dalı tarafından 
2005-2009 yılları arasında izlenen ve periferik kök hücre nakli yapılan 45 lenfoma 
hastasını sunmayı amaçladık.  
Gereç ve yöntemler: Hastaların yaşları 19-67 arasında ve yaş ortalamaları 38,87 idi. 
Tanılarına bakıldığında %24,4’ü Diffüz Büyük B hücreli NHL, %35,6’sı Nodüler 
Sklerozan Hodgkin Lenfoma, %17,8’i miks sellüler Hodgkin lenfoma, %8,9’u len-
foblastik lenfoma idi.   
Bulgular: Hastaların %90’ına OKIT destekli yüksek doz tedavi, %10’una ise allogeneik 
kök hücre nakli uygulandı. Nakil sonrası hastaların son yapılan değerlendirmelerinde 
45 hastanın 13’ünün komplet remisyonda, 2’sinin progresif hastalık, 2’sinin parsiyel 
yanıtlı, 3’ünün stabil hastalık olduğu görüldü. 12 hasta hastalık ilişkili, 2’si hastalık dışı 
nedenlerle ve 11 hastada sepsis nedeni ile kaybedildi. 
Sonuç: Otolog periferik kök hücre destekli yüksek doz tedavi ile özellikle platin bazlı 
tedaviye yanıt veren lenfoma hasta gurubunda yüz güldürücü sonuçlar alınmaktadır. 
Anahtar sözcükler: Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin lenfoma, otolog- allogeneik kök 
hücre nakli 
SUMMARY 
Objective: Peripheral Blood Stem Cell Transplantation (PBSCT) following intensive 
conditioning chemotherapy has improved the survival in relapsed Hodgkin’s disease 
(HD) and non- Hodgkin’s lymphoma (NHL). In this study we aim to present 45 
relapsed refractory lymphoma patients who had peripheral blood stem cell 
transplantation and were observed between 2005 and 2009 by Dokuz Eylül University 
Faculty of Medicine Hematology Department.  
Material and methods: The age range of 45 pateients that were included in this study 
was between 19 and 67, and the mean age is 38,87... When we look at subtypes, 24.4%  
diffuse large B-cell NHL, 35.6%  Nodular Sclerozan Hodgkin's Lymphoma, 17.8% mixed  
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cellula rity Hodgkin's lymphoma, and 8.9% were diagnosed as lymphoblastic lymphoma. 
Results: 90% of the patients were treated with high-dose chemotherapy with 
autologous PBSCT, to the 10% of the pateients allogeneic PBSCT from full matched 
relatives was applied.. Recent evaluation of 45 patients, 13 patients were CR (28.9%), 2 
have progressive disease, 2 PR, 3 were classified as SD. Associated with the disease in 
12 patients, 2 of them for reasons other than illness, and 11 patients had died of sepsis. 
Conclusion: PBSCT following intensive conditioning chemotherapy has improved the 
survival in relapsed-refractory lymphoma patients.  
Key words: Hodgkin lymphoma, Non-Hodgkin lymphoma, Autologous stem cell 
transplantation, Allogeneic stem cell transplantation 
 
Hodgkin  ve  Non  Hodgkin  Lenfomalar  hematolojik 
malignitelerin önemli bir kısmını oluşturmaktadır. Birinci 
sıra  tedaviye  yeterli  yanıt  vermeyen  yada  relaps  olan 
hastalarda  ikinci  sıra  tedavi  sonrası  otolog  periferik  kök 
hücre destekli (OKIT) yüksek doz kemoterapi yaygın ola‐
rak  kullanılmaktadır  (1).  Hodgkin  Lenfomaların  (HL) 
%80’inde kemoterapi ve/veya  radyoterapi  ile kür  sağlan‐
maktadır  (2). Günümüzde erken evre Hodgkin  lenfomalı 
hastalarda  uzun  süreli  sağkalım  %90’ı  (3‐6),  ileri  evre 
Hodgkin lenfomalı hastalarda ise %70’i geçmektedir (7‐9). 
Bu ümit verici sonuçlar yanısıra  ilk sıra kemoterapi  teda‐
visine  yanıt  vermeyen  refrakter  hastalar  yanısıra  ilk  sıra 
tedaviye  yanıt  veren  fakat  takipler  sırasında  relaps  olan 
hastalar  bulunmaktadır.  Bu  hasta  gurubunda  özellikle 
ikinci sırada verilen platin bazlı tedaviye yanıt veren has‐
talarda OKIT birincil  transplant modalitesini oluşturmak‐
tadır. Bu özellikte olan hasta gurubunda yapılan çalışma‐
larda uzun süreli hastalıksız sağ kalım %68’i bulmaktadır 
(10‐13). 
Relaps/refrakter  lenfoma olduğu düşünülen hastalara 
kurtarıcı  kemoterapi  hemen  başlanmalıdır.  Kurtarıcı  ke‐
moterapi olarak etoposid, metil prednizolon, yüksek doz 
Sitozin Arabinozid  ve  Sisplatin  (ESHAP), deksametazon, 
yüksek  doz  Sitozin  Arabinozid,  Sisplatin  (DHAP),  
İfosfamid, Karboplatin, Etoposid  (ICE)   gibi  rejimler kul‐
lanılmaktadır.  Yapılan  çalışmalarda  bu  rejimlerle  elde 
edilen  yanıt  oranları  %65‐85  arasındadır.  (14‐16).  OKIT 
öncesi kaç kür kurtarıcı kemoterapi verileceği konusunda 
bir konsensus bulunmamaktadır. Çoğu merkezde iki yada 
üç kür verilmesi  tercih edilmektedir. OKIT öncesi verile‐
cek hazırlık kemoterapi rejimi ile ilgili yapılan çalışmalara 
bakıldığında sıklıkla karmustin, etoposid, sitozin arabino‐
zid,  Melfelan  (BEAM)  ve  siklofosfamid,  karmustin, 
Etoposid  (CBV)  rejimlerinin  kullanıldığı  görülmektedir. 
Bu  rejimlerle yapılan  çalışmalarda uzun  süreli  sağ kalım 
%45‐51  arasındadır  ve  birbirlerine üstünlükleri  gösterile‐
memiştir (17)  .  
Biz bu çalışmada Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakül‐
tesi Hematoloji Bilim dalı tarafından 2005‐2009 yılları ara‐
sında  izlenen  ve  periferik  kök  hücre  nakli  yapılan  45 
lenfoma hastasını sunmayı amaçladık.  
GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışmaya dahil  edilen  45 hastanın  yaşları  19‐67  ara‐
sında ve yaş ortalamaları 38,87  idi. Hastaların 14’ü kadın 
(%31), 31’i erkekti  (%69). Tanılarına bakıldığında %24,4’ü 
Diffüz Büyük B hücreli NHL, %35,6’sı Nodüler Sklerozan 
Hodgkin  Lenfoma,  %17,8’i  miks  sellüler  Hodgkin 
lenfoma,  %8,9’u  lenfoblastik  lenfoma  olarak  değerlendi‐
rildi (Tablo I). Hastaların %35,6’sı evre4B, %20’si evre 3B, 
%13,3’ü  evre  2B  ve%13,3’ü  evre  4A  idi.  Tanı  anındaki 
Karnofsky  performans  skalasına  bakıldığında  %49’u, 
%80’in altında %51’i, %80’in üzerinde saptandı. Hastaların 
tanı esnasında %20’sinde kemik iliği tutulumu mevcuttu. 
 
 
Tablo I.    Hastaların tanıları 
Tanı Sıklık Yüzde (%) 
Diffüz büyük B hücreli NHL 11 24,4 
Nodüler sclerozan HL 16 35,6 
Miks sellüler HL 8 17,8 
Foliküler NHL 1 2,2 
T cell rich B cell lenfoma 2 4,4 
Lenfoblastik lenfoma 4 8.9 
Nodal marjinal zon lenfoma 1 2,2 
Mantle cell lenfoma 1 2,2 
NK  T hücreli lenfoma 1 2,2 
Toplam 45 100 
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SONUÇLAR 
Hastaların  ilk  aldıkları  kemoterapilere  bakıldığında 
%48,9’u ABVD, %26,7’si R‐CHOP, %8,9’u CHOP  tedavisi 
almışlardı.  İlk 4 kür kemoterapi sonrası yanıtlara bakıldı‐
ğında  %51,1’inde  Parsiyel  Remisyon  (PR),  %26,7’sinde 
Stabil Hastalık  (SH), %20’sinde Komplet Remisyon  (CR) 
elde  edilmişti.  İlk  sıra  kemoterapide  ortalama  kür  sayısı 
5,9 olarak saptandı.  
Birinci sıra tedavi sonrası hastaların %44,4’ü CR’de ve 
birinci  CR’de  kalma  süresi  ortalama  11,78  ay  idi.  İkinci 
sıra  tedavi olarak hastaların %44,4’ü ESHAP, %13,3’ü R‐
ESHAP, %6,7’si DHAP tedavisi almışlardı. Hematopoietik 
kök hücre tedavisine giriş esnasında hastaların %31,1’i SH, 
%26,7’  si PR, %26,7’si progresif hastalık, %15’i CR’de  idi 
(Tablo II). Hastaların tanı anından kök hücre yapılana dek 
geçen  süre ortalama 34,04 ay olarak  saptandı. Hastaların 
%90’ına otolog periferik hematopoietik kök hücre destekli 
yüksek  doz  kemoterapi  (OKIT),  %10’una  tam  uyumlu 
akrabadan  allogeneik  hematopoietik  periferik  kök  hücre 
tedavisi  (AKIT)  uygulandı.  AKIT  uygulanan  bir  hasta 
OKIT  sonrası nüks olan HL hastasıydı. 4 hasta  ise mobi‐
lize  edilemeyen  hastalardı.  Hastaların  tümünde  kaynak 
olarak periferik kök hücreler kullanıldı. OKIT yapılan 40 
hastanın %78’i 1 kez mobilize edildi ve mobilizasyon  re‐
jimi olarak %57,5’u siklofosfamid 2,4 gr/m2‐gün‐G‐CSF ile, 
%17,5’u  ikinci sıra  tedavi olarak aldıkları ESHAP  ile mo‐
bilize  edildiler  (Tablo  III).  Ortalama  verilen  CD34  (+) 
hücre  sayısı  7,5.106  idi.  KIT  yapılan  %25  hasta 
kemorezistan  idi. OKIT  yapılan  hastaların %90’ı  hazırlık 
rejimi olarak BEAM, %10’u ICE,  AKIT yapılan hastalar ise 
fludarabin‐melphalan  tedavisi  aldılar.  AKIT  sonrası  5 
hastadan 4 ‘ü hastalık progresyonu nedeniyle engraftman 
sağlanamadan öldü. 45 hastanın KIT çıkışında %15,6’sı (7 
hasta) sepsis nedeniyle %17,8’i (8 hasta‐4’ü AKIT) hastalık 
progresyonu  nedeniyle  kaybedildiler.  KIT  sonrası  100. 
gün  değerlendirilebilen  28  hastanın  18’inde  CR,  3’ünde 
PR,  3’ünde  SH,  4’ünde  progresyon  saptandı.  Hastaların 
Over All Survival (OAS) ları ortalama 45,62 ay (10‐96 ay), 
Progresyon Free Survival (PFS) ortalama 18,2 ay (1‐20 ay) 
olarak saptandı.  İzlenen 22 hastanın 11’inde  takipler sıra‐
sında nüks hastalık  saptandı. Hastaların  son  yapılan de‐
ğerlendirmelerinde  45  hastanın  13’ü  CR,  2  si  progresif 
hastalık,  2’si  PR,  3’ü  SH  olarak  izlenmektedir.  12  hasta 
hastalık  ilişkili, 2’si hastalık dışı nedenlerle ve 11 hastada 
sepsis nedeni ile kaybedildi (Tablo IV). 
 
Tablo II.   OKIT-AKIT’e girerken hastalık durumu 
Hastalık durumu Sıklık Yüzde (%) 
Komplet remisyon 7 15,5 
Stabil hastalık 14 31,1 
Parsiyel remisyon 12 26,7 
Nüks 12 26,7 
Total 45 100 
 
 
 
Tablo III.   Mobilizasyon kemoterapileri 
Mobilizasyon KT Sıklık Yüzde (%) 
G-CSF 4 10,0 
Siklofosfamid-GCSF 23 57,5 
Siklofosfamid-GCSF- 
deksametazon 
1 2,5 
ESHAP 7 17,5 
DHAP 2 5,0 
HYPERCVAD 2 5,0 
CHOP 1 2,5 
Total 40 100 
 
 
 
Tablo IV.    Hastaların son durumu 
Son durum Sıklık Yüzde (%) 
Komplet remisyon 13 28,9 
Progresif hastalık 2 4,4 
Parsiyel remisyon 2 4,4 
Hastalık ilişkili ölüm 12 26,7 
Sepsis nedeniyle ölüm 11 24,4 
Başka nedenle ölüm 2 4,4 
Total 45 100 
 
TARTIŞMA 
Relaps agresif  lenfomaların tedavileri oldukça zordur. 
Relaps  ve  refrakter  lenfomaların  tedavisinde  otolog 
periferik kök hücre destekli yüksek doz kemoterapi stan‐
dart  tedavi haline gelmiştir.  İlk  sıra  tedaviye dirençli HL 
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hastalarında standart kurtarıcı  tedavi  ile yanıtlar oldukça 
kötüdür. Retrospektif olarak refrakter  lenfomalı hastalara 
bakıldığında 8 yıllık total sağ kalım oranlarının %0‐8 ara‐
sında  olduğu  görülmektedir  (22‐24).  Bu  nedenle  günü‐
müzde refrakter lenfoma hastalarında otolog ve allojeneik 
kök hücre nakli giderek daha fazla sıklıkta kullanılmakta‐
dır.  Birçok  araştırmacı  tarafından  agresif  lenfomalı  kötü 
prognostik faktörlere sahip genç hastaların ilk sıra tedavi‐
sinde yüksek doz kemoterapi destekli OKIT tedavisi stan‐
dart  kombinasyon  kemoterapilerine  bir  alternatif  olarak 
değerlendirilmiştir.  Kötü  prognostik  agresif  lenfomalı 
hastalarda  yapılan  GELA  çalışmasında  kötü  prognostik 
1043  hasta  kayıt  edilmiş,  CR  sağlanan  614  hasta  OKIT 
veya ardışık kemoterapi almak üzere randomize edilmiş‐
tir. Tedavi grupları arasında hastalıksız yaşam ve  toplam 
yaşam açısından bir fark gösterilmemiş olmasına karşın en 
azından  iki kötü prognostik faktörü olan vakalarda OKIT 
ile  hastalıksız  yaşam  süresi  ve  toplam  yaşam  avantajı 
göstermiştir (25).  
GOELAM  çalışmasında  ise 15‐60 yaş arası daha önce 
tedavi edilmemiş hastalar yoğun  indüksiyon kemoterapi‐
sini takiben bir kolda OKIT diğer kolda standart tedavi ile 
karşılaştırılmıştır.  5.  yılda OKIT  alan  hastalarda  belirgin 
olaysız yaşam avantajı (5 yıl, ortalama yaşam, %55 & %37; 
p=0,01) sağlanmıştır. Yüksek ve orta risk rubunda 5 yıllık 
yaşam OKIT grubunda belirgin olarak yüksek saptanmış‐
tır  (5 yıl, ortalama yaşam %74& %44; p=0,01)  (26). Bu ça‐
lışmaların  yanında  EORTC  grubu  ve  DSHNHL  grubu 
tarafından yapılan çalışmalarda OKIT tedavisinin standart 
kemoterapiye  üstünlüğü  gösterilememiştir.  Yapılan  2728 
hastayı  kapsayan  15  randomize  çalışmanın  meta‐anali‐
zinde agresif lenfomaların ilk sıra tedavisinde OKIT teda‐
visinin  standart  kemoterapiye  karşı  etkisi  araştırılmıştır. 
Özellikle  iyi  risk  grup  hastalarda OKIT  tedavisinin  ikna 
edici bir hastalıksız yaşam ve toplam yaşam avantajı gös‐
terilememiştir. Kötü  risk grup hastaların meta‐analizinde 
belirgin heterojenite olmasından dolayı  sonuçlar oldukça 
kafa karıştırıcı örülmektedir. Özellikle bu grupta risk ana‐
lizleri  iyi  değerlendirilmiş  tanımlayıcı  randomize  çalış‐
malara ihtiyaç vardır (27).   
Bizim merkezimizde de lenfoma hastalarında periferik 
kök hücre nakli relaps‐refrakter hastalarda yapılmaktadır.  
 OKIT  öncesinde  kurtarıcı  tedavi  olarak üç  farklı  gu‐
rup  tedavi  şekli  yaygın  olarak  kullanılmaktadır.  Bunlar 
platin bazlı, ifosfamid bazlı, mitoksantron bazlı tedaviler‐
dir. Relaps  tedavisinin  sonuçlarını,  tanı  anında  tümörün 
boyutu,  hastalığın  evresi,  LDH  ve  beta  2 mikroglobulin 
seviyesi,  ilk  kemoterapi  şekli,  yoğunluğu,  ilk  tedaviye 
yanıt gibi faktörler etkilemektedir (18‐21). 
Bizim  çalışmamızda da hastaların %64,5’i platin bazlı 
olan  ESHAP  tedavisi  aldılar.  Fakat  hematopoietik  kök 
hücre tedavisine giriş esnasında hastaların %26,7’ si PR  ve 
sadece  %15’i CR’de idi. Buda kök hücre tedavisinin başa‐
rısını azaltmaktadır.  
Otolog  kök  hücre  nakli  öncesinde  kullanılan  hazırlık 
rejimi  ile  ilgili birçok çalışma bulunmaktadır. Bizim çalış‐
mamızda da en sık kullanılan rajimlerden biri olan BEAM 
(karmustine:  300  mg/m2,  etoposide:  800  mg/m2, 
cytarabine. 1600 mg/m2, and melfelan: 140 mg/m2)  teda‐
visi OKIT öncesinde hazırlık rejimi olarak kullanıldı. %90 
hastaya  OKIT  uygulandı.    OKIT  uygulanan  hastaların 
%44,5’inde  uzun  süreli  sağ  kalım  sağlandı.  Hastaların 
%28,9’unda CR elde edildi. 
AKIT   5  hastaya  uygulandı,   bir  hasta  OKIT  sonrası 
nüks olan HL hastasıydı, 4 hasta  ise öncesinde çoklu sıra 
tedavi alan ve mobilize  edilemeyen hastalardı. AKIT ya‐
pılan tüm hastalar progresif hastalıklı idiler ve engraftman 
sağlanamadan hastalık progresyonu nedeniyle AKIT son‐
rası ilk 100 günde kaybedildiler.  
Sonuç olarak; relaps refrakter lenfoma hastalarının yö‐
netimi oldukça güçtür. Otolog periferik kök hücre destekli 
yüksek doz  tedavi  ile özellikle platin bazlı tedaviye yanıt 
veren hasta gurubunda yüz güldürücü sonuçlar alınmak‐
tadır. Gelecekte daha etkin yeni hazırlık rejimleri ile uzun 
süreli sağ kalım oranlarının sağlanabileceği düşünülmek‐
tedir. 
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